法医剖検例における腎臓内の低酸素誘導因子-1α,エリスロポエチンおよび血管内皮細胞増殖因子mRNAの死因別RT-PCR定量分析 by 趙, 東
 － 225 －
 
氏 名 趙   東  
学 位 の 種 類 博   士（医  学） 
学 位 記 番 号 第 5004号 
学位授与年月日 平成 19年 3月 23日 
学位授与の要件 学位規則第４条第１項 
学 位 論 文 名 Quantitative RT-PCR assays of hypoxia-inducible factor-1α, erythropoietin and 
vascular endothelial growth factor mRNA transcripts in the kidneys with regard 
to the cause of death in medicolegal autopsy 
(法医剖検例における腎臓内の低酸素誘導因子‐1α、エリスロポエチンおよ
び血管内皮細胞増殖因子mRNAの死因別RT-PCR定量分析) 
論文審査委員 主 査 教 授 前 田   均   副 査 教 授 広 常 真 治 
副 査 教 授 溝 端 康 光 
論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】法医剖検例について腎臓内の低酸素誘導因子-1α（HIF-1α）、エリスロポエチン（EPO）および血管内
皮細胞増殖因子（VEGF）のmRNAを定量分析し、死因との関連について検討した。 
【対象】当教室における剖検245例（死後経過48時間以内）を対象とした。死因は鈍器損傷53例（即死14例、急
死39例）、鋭器損傷31例、火災死62例、溺死27例、窒息28例（誤嚥８例、頸部圧迫20例）、内因性消化管出血５
例および急性心筋梗塞39例であった。 
【方法】左右の腎皮質を対称的に採取してRNA安定化溶液中に保存し、RNAを抽出した。HIF-1α、 EPOおよびVEGF 
mRNAの定量はABI Prism 7700 Sequence Detection SystemでのリアルタイムRT-PCR法によって行った。各mRNA
の量はグリセロアルデヒド-6-リン酸脱水素酵素（GAPDH） mRNAを内部標準として相対値で評価した。 
【結果】腎臓から抽出した総RNA量は死後次第に減少していく傾向がみられたが、死後48時間以内では比較的保
たれていた。 
標的因子と内部標準因子のmRNA量の死後変化が異なるため、EPO mRNAの相対定量値は、死後経過時間に依存
してやや増加する傾向がみられたが、HIF-1αおよびVEGF mRNAは死後48時間以内は概ね安定であった。HIF-1
α、EPOおよびVEGF mRNAの相対定量値を死因別に分析すると、HIF-1αおよびEPO は溺死群において有意な低値
を示したが、他の死因群では顕明な差は認められなかった。一方、VEGFに関しては、鈍器損傷による急性死で
最も高く、窒息、溺死および火災死に比べて有意な高値を示した。また、急性心筋梗塞例のVEGF mRNAは頸部圧
迫による窒息死よりも有意に高かった。さらに、窒息群では誤嚥による窒息と頸部圧迫による窒息、火災死で
は血中一酸化炭素ヘモグロビンの高濃度例と低濃度例および鈍器損傷による急性死と即死の間に有意差がみら
れた。 
【結論】以上のように、これらの因子のmRNA定量は法医解剖における致死的病態の分析や死因の診断に有用で、
特にVEGF mRNA値は、鈍器損傷や心筋梗塞による急性循環不全の状態を反映し、頸部圧迫による窒息との鑑別に
も有効と考えられた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
低酸素誘導因子-1α（HIF-1α）、エリスロポエチン（EPO）および血管内皮細胞増殖因子（VEGF）は組織の低
酸素・虚血への対応に重要な役割を果たしている。本研究は、それらの法医病理診断における致死的病態の指
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標としての意義を明らかにするため、"ショック臓器"の１つである腎臓における各因子のmRNA定量分析法を確
立し、mRNA発現と死因との関連を検討したものである。 
研究対象は死後48時間以内の法医解剖245例で、死因の内訳は鈍器損傷53例（即死14例、急死39例）、鋭器損
傷31例、火災死62例、溺死27例、窒息28例（頸部圧迫20例、誤嚥８例）、内因性消化管出血５例および急性心筋
梗塞39例である。各例の両側の腎皮質を対称的に採取してRNA安定化溶液中に保存し、RNAを抽出した。HIF-1
α、EPOおよびVEGFの定量はABI Prism 7700 Sequence Detection SystemでのリアルタイムRT-PCR法によって行
い、各mRNAの量はグリセロアルデヒド-6-リン酸脱水素酵素（GAPDH）を内部標準として相対値で評価した。 
その結果、腎臓から抽出された総RNA量は死後漸減傾向を示したが、死後48時間以内は比較的保たれていた。
標的因子と内部標準因子のmRNA量の死後減少率の相違はEPO mRNAにみられ、その相対定量値は死後経過時間に
依存してやや増加傾向を示したが、HIF-1αおよびVEGF mRNAは死後48時間以内は概ね安定であった。各因子の
mRNAの相対定量値を死因別に分析すると、HIF-1αおよびEPO mRNAは溺死群で有意な低値を示し、他の死因群で
は有意差は認められなかった。VEGF mRNAの値は鈍器損傷による急死で最も高く、窒息、溺死および火災死に比
べて有意な高値を示した。また、急性心筋梗塞例のVEGF mRNAの値は頸部圧迫による窒息よりも有意に高かった。
さらに、窒息死の誤嚥例と頸部圧迫例、火災死の血中一酸化炭素ヘモグロビン高濃度群と低濃度群および鈍器
損傷による即死群と急死群の間に有意差が認められている。 
以上の結果から、法医剖検例についての腎臓のHIF-1α、EPOおよびVEGF mRNAの定量は死亡時における低酸
素・虚血の評価に有用で、死因診断の一助となることが示唆された。本研究の成果は、法医実務における死因
診断および致死的病態分析上意義深い新たな知見を提供したものと評価される。よって著者は博士（医学）の
学位を授与するに値するものと判定された。 
